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論文内容要旨
basic-helix-loop-helix(bHLH) 転写因子は様々な器官形成において重要な役割を持つ。我々はラット
臼歯遺伝子発現ライブラリを用いて，新規 bHLH 転写因子AmeloD を同定し，歯の発生過程におい
て内エナメル上皮に限局して発現していることを明らかにした。しかしながら歯の器官形成におけ
るAmeloD の役割は明らかになっていない。内エナメル上皮細胞は増殖期に特徴的な細胞であり，
細胞間接着因子 Eカドヘリンの発現が抑制されていることで細胞の移動能と増殖能を有している。
今回，我々はAmeloD が内エナメル上皮細胞のEカドヘリンの発現抑制に関わるという仮説のもと，
AmeloD 欠損マウスを作成し，歯の器官形成におけるAmeloD の機能を解析した。
６週齢AmeloD 欠損マウスはエナメル質形成不全を呈し，歯冠部エナメル質・象牙質体積の減少
ならびに歯根の短縮を認めた。生後１日齢野生型マウスならびにAmeloD 欠損マウスの歯胚切片を
用いて免疫組織染色を行い，Eカドヘリンの発現を検討した結果，AmeloD 欠損マウスにおいて内エ
ナメル上皮における Eカドヘリンの発現が上昇していた。次に，AmeloD の歯原性上皮細胞におけ
る機能を解析するため，マウス歯原性上皮細胞株 CLDE細胞を用い，AmeloD 過剰発現による影響
を検討した。その結果，AmeloD 過剰発現細胞では Eカドヘリンの発現減少がみられ，細胞の移動
能が上昇した。次いで，歯原性上皮細胞の移動能と歯の形態形成の関係性をより詳細に検討するため，
我々はエピプロフィン (Epfn) 欠損マウスに着目した。Epfn 欠損マウスでは鐘状期以降に観察される
歯原性上皮細胞の間葉領域への異常な浸潤によって過剰歯を生じる。我々はこの浸潤性の歯原性上
皮細胞がEカドヘリンを発現しない一方，AmeloDを強く発現していることを発見した。そこで，我々
はAmeloD が Epfn 欠損マウスにおける過剰歯形成に関与していると考え，AmeloD ; Epfn 二重欠損
マウスを作成しその表現型を解析した。その結果，AmeloD  ; Epfn 二重欠損マウスでは過剰歯の本
数と大きさに有意な減少を認めた。生後１日齢 Epfn 欠損マウスならびにAmeloD  ; Epfn 二重欠損
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マウスの歯胚切片を用いて組織学的に検討した結果，Epfn 欠損マウスに比べAmeloD ; Epfn 二重欠
損マウスでは歯原性上皮細胞の浸潤が抑制され，歯原性上皮細胞における Eカドヘリンの発現が増
加していた。
これらの結果より，Epfn 欠損マウスにおいて，AmeloD が歯原性上皮細胞の移動能を促進し，過
剰歯の形成に関与していることが示唆された。以上の結果から，AmeloD は内エナメル上皮におい
てEカドヘリンの発現を抑制し，細胞の移動能を亢進させることが明らかとなった。
審査結果要旨
basic-helix-loop-helix（bHLH）転写因子は様々な器官形成において重要な役割を持つ。新規 bHLH
転写因子AmeloD は，歯の発生過程において内エナメル上皮に限局して発現するが，歯の器官形成
におけるその役割は明らかになっていない。
内エナメル上皮細胞は増殖期に特徴的な細胞であり，細胞間接着因子 Eカドヘリンの発現が抑制
されることで細胞の移動能と増殖能を示す。本論文では，AmeloD が内エナメル上皮細胞の Eカド
ヘリンの発現抑制に関わるという仮説のもと，AmeloD 欠損マウスを作成し，歯の器官形成におけ
るAmeloD の機能を解析した。
６週齢AmeloD 欠損マウスはエナメル質形成不全を呈し，歯冠部エナメル質・象牙質体積の減少
ならびに歯根の短縮を認めた。生後１日齢野生型マウスならびにAmeloD 欠損マウスの歯胚切片を
用いて免疫組織染色を行い，Eカドヘリンの発現を検討した結果，AmeloD 欠損マウスにおいて内
エナメル上皮における Eカドヘリンの発現が上昇していた。次に，AmeloD の歯原性上皮細胞にお
ける機能を解析するため，マウス歯原性上皮細胞株 CLDE細胞を用い，AmeloD 過剰発現による影
響を検討した。その結果，AmeloD 過剰発現細胞では Eカドヘリンの発現減少がみられ，細胞の移
動能が上昇した。
次いで，歯原性上皮細胞の移動能と歯の形態形成の関係性をより詳細に検討するため，鐘状期以
降に観察される歯原性上皮細胞の間葉領域への異常な浸潤によって過剰歯を生じるエピプロフィン
（Epfn）欠損マウスに着目した。このマウスでは，浸潤性の歯原性上皮細胞が Eカドヘリンを発現
しない一方，AmeloD を強く発現していることを見出した。また，AmeloD  ; Epfn 二重欠損マウス
を作成し，その表現型を解析した結果，このマウスでは過剰歯の本数と大きさに有意な減少を認めた。
生後１日齢 Epfn 欠損マウスならびにAmeloD  ; Epfn 二重欠損マウスの歯胚切片を用いて組織学的
に検討した結果，Epfn 欠損マウスに比べAmeloD ; Epfn 二重欠損マウスでは歯原性上皮細胞の浸潤
が抑制され，歯原性上皮細胞におけるEカドヘリンの発現が増加していた。したがって，Epfn 欠損
マウスにおいて，AmeloD が歯原性上皮細胞の移動能を促進し，過剰歯の形成に関与していること
が示唆された。
本論文は，AmeloD が内エナメル上皮において Eカドヘリンの発現を抑制し，細胞の移動能を亢
進させることを明らかにしており，歯科医学へ大きく貢献することが期待できる。以上のことから，
本論文は博士（歯学）の学位に値するものと判断する。
